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論 文 内 容 要 旨
生命現象はキラリティーを有する3次 元の世界で営まれており,そ こに深 く関わる医薬品をは
じめとする生理活性化合物を研究する際には,生 体との3次 元的な相互作用を考慮 しなければな
らない。それ故有効な医薬品創製あためには,キ ラリティー制御下に分子構築を可能にす る手法
の確立の必要があり,精 密有機合成化学のになう役割 は非常に大 きなものとなってきている。 こ
のキラリティ・一制御下の分子構築,す なわちエナ ンチオ制御合成 という命題に対 し,これまで数々
の戦略が展開されてきているが,著 者 らは多機能なキラル合成素子1の 開発が最 も有効な手段の







などの要素が必要条件と考えられる。高野 ら2は早 くから分子のエナンチオ制御合成 におけるキ












また近年Sharplessら3に よって開発された酒石酸 エステル,チ タン酸イソプロピル,第 三 ブチ
ル過酸化水素を用いるア リルアルコールの不斉エポキシ化反応,い わゆる香月 一Sharpless酸 化
反応により容易に高い光学純度を有するグリシ ドール構造単位の入手ができるようになったこと
からもこのキラル構造単位 に多 くの合成化学者の関心が寄せ られ,多 様な目的に柔軟に対応で き
る立体選択的変換法が次々と開発されてきている㌔ 著者 らはこの構造単位に潜在 している機能
性を開発 し,新 たな活用の途を見い出すべく本研究に着手 した。
まず,キ ラルベ ンジルグリシド』ルの機能性の開発を目指 して以下の検討を行った。
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(1)カ イノイ ド型アミノ酸5の 合成研究:DeShongら6に よって開発された分子内[1,3]一 双極付
加反応にキラルベンジルグリシ ドールの持つ化学的並 びに立体化学的機能性を組み込むことにょっ
てエナンチオ制御機能を付与 し,光 学的に純粋な単一のキラル3置 換 ピロ.リジンラク トン(4),
(5)を 得 る方法に改善 した。これより強力な中枢神経興奮作用を有するカイノイ ド型アミノ酸,






















































































(3噺規ジヒ ドロフラン形成反応によるムスカリンの合成研究:ア セチ レンアルコ}ル の強塩基性
条件下でめ転位反応11検討の途上で見いだした新規 ジヒドロフラン形成反応を活用 し,グ リシドー
ル単位た由来するキラリティーを新たに生 じる2中 心に伝達 させ,今 日アルッハイマー症候群治
療薬の可能性か ら再び注目を集めているムスカリン(17)12の 効率合成を達成 した。
望_型












次いでグリシドール構造単位の有する潜在的な機能性の発掘を目指 して,こ れまで全 く報告 の
なかった1,2一グリコール単位を有する加θ面およびDL型 対称性 ジビニルエチレングリコール(18)
の香月二Sharpless酸 化反応を検討 した。最も優れた非酵素的キラリティー誘起法 として合成化
学者の闇で汎用されているこの反応は,発 明以来10年 を経た今日では膨大な数に登 る適用例が報
告され,そ れらは一つの経験則を形成 しているが,著 者 らが ここで得た実験結果はこれまでの経


































さらに,こ こで得 た高い光学純度を有す る2種 のグ リシドール素子(19),(20)をProtein
KinaseC阻 害作用か ら注目される亡んrθo及びθ膨 んroスフィンゴシン(23)の 立体選択的合成に .
適用 した。

































以上,著 者 らはキラルベンジルグリシ ドールの活用によって(1)既 存の分子内[1,3]一 双極付
加反応へのキラリティー制御機能の付与法を見い出 しカイノイ ド型 ア ミノ酸,ア クロメ リン酸
A(6),ア クロメリン酸B(7)及 びカイニ ン酸(8)の 効率的キラル合成法,(2)キ ラル不飽和 ア
ミン基質の合成法 と共に分子内オキシアミノ環化反応の適用によりキラル2,4一ピロ リジン誘導体
の効率的合成法,(3)ア セチレンアルコールからの新規 ジヒドロフラン形成反応によりムスカ リ
ン(17)の 効率的キラル合成法,を 開発することができた。
一方 ,新 たなグリシドール素子の創製 を目的 として1,2一グリコール単位を有す るmθsoお よび
DL型 対称性 ジビニルエチ レング リコール(18)の 香月一Sharpless酸 化反応を検討 し,こ れまで
知 られていなかった興味ある立体化学的挙動を見い出すと共に得られた2種 のグリシ ドール素子










2高 野 誠 一
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・審 査 結 果 の 要 ・旨
本研究は,キ ラルグリシ ドール単位の持っ機能性を開発することにより医薬創製にとって重要
な生物活性化合物のエナンチオ制御合成における効率性 の飛躍的向上 をめざし,所 期の目的を達
成 したものである。先ず,両 対掌体の入手容易なベンジルグ リシドールをキラル出発原料 として
用 いて,既 存の分子内[1,3]一双極付加反応へのキラリティー制御能の付与法を見出 し,カ イノイ
ド型アミノ酸,ア クロメ リン酸A,ア ク賞メ リン酸Bお よびカイニ ン酸の効率的キラル合成を達
成 した。またキ ラル不飽和 アミン基質の合成を行 うと共に分子内オキシア ミノ環化反応を適用す
る'ことにより,キ ラル2,4ピ ロ リジン誘導体の効率的合成法に発展させ,(28,4E)一4一 ヒ ドロキ シ
プロリン,お よびアニソマイシンの合成を達成 した。さらにアセチレンアルコールの転位反応 の
検討の途上で見出した新規 ジヒドロフラン形成反応をムスカ リン合成に連結 し,そ の高効率合成
法を確立 した。
っいで,高 度な機能性を有するグリシドール素子の創製を目的として1,2一グ リコール単位を有
するmθsoお よびDL型 対称性 ジビニルエチレングリコールの香月一Sharpless酸 化反応を検討 し
た。その結果,未 知のグリコール単位を有する基質において,こ れまで知 られていた経験則に反
する興味ある立体化学的挙動および高立体選択性を見出すと共に香月 一Sharpless酸 化反応の反
応機構に対する有用な知見を見出した。さらに,そ こで得 られた2種 のキラルグリシドール成績
体をキラル素子として活用 し,砺 θoおよびθ群 んroスフィンゴシンの立体選択的合成を達成した。
以上,本 研究は,グ リシ ドール構造単位の持っ新たな機能性を引き出 し,拡 張すると共 に数種
の有用生物活性天然物の効率的エナンチオ制御合成に適用 し,そ の有用性の一端を示 した。 ここ
で得 られた知見は柔軟性のある方法論 として多様にわたる生理活性天然物のエナンチオ制御合成
に幅広 く適用出来るものであり,薬 学博士の学位論文 として十分価値あるものと認める。
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